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1 EINLEITUNG

Im Alter zwischen 45 und 56 Jahren sinkt der Ostro-
genspiegel bei Frauen als Folge des Verlusts der
Follikelaktivitat der Eierstocke allmahlich ab. Ein ver-
ringerter Ostrogenspiegel geht einher mit einer Reihe
von Symptomen, die Ausdruck der hormonellen Um-
stellung des Korpers sind. Mit dem Ubergang in die
Postmenopause konnen sich die typischen postme-
nopausalen Symptome verstarken, wodurch ein oft
langwieriger Leidensdruck fUr die Betroffenen entsteht
[Crandall et al. 2023].

Etwa 50 % bis 75 % der Frauen erfahren vasomotori-
sche Beschwerden wie Hitzewallungen oder nacht-
liche SchweilRausbriche. Ebenso konnen Schlafsto-
rungen bzw. Schlaflosigkeit, depressive Episoden
oder Depression auftreten; es kann zu Angstzustan-
den und kognitiven Funktionsstorungen kommen
[Crandall et al. 2023, Santoro et al. 2015]. Uber die
Halfte der Frauen leidet mit dem Ubergang in die
Postmenopause zudem unter dem urogenitalen Me-
nopausensyndrom (Genitourinary Syndrome of Meno-
pause; GSM), das eine Vielzahl vulvovaginaler und
urogenitaler Beschwerden umfasst. Das Hauptsymp-
tom des GSM ist die vaginale Trockenheit. Damit
gehen oft ein Verlust der vaginalen Elastizitat sowie
Reizungen einher. Ursache ist die vulvovaginale Atro-
phie — ein Schwund des Gewebes von Vulva und
Vagina. Infolgedessen kann es insbesondere im
Kontext des Geschlechtsverkehrs zu anhaltenden

oder wiederkehrenden Schmerzen (Dyspareunie)
kommen [Nappi et al. 2016)].

Wahrend die vasomotorischen Beschwerden in der
Regel innerhalb von sieben Jahren nach Beginn der
hormonellen Umstellung abklingen, ist das GSM
haufig chronisch [Crandall et al. 2023].

Daherist es nicht verwunderlich, dass der Alltag und
das Sexualleben vieler alterer Frauen erheblich ein-
geschrankt sein konnen. Auch wenn nicht wenige
Frauen uber 45 Jahren in Deutschland Symptome
der vulvovaginalen Atrophie (VVA) angeben [Nappi
etal. 2016], suchen sie nur selten medizinischen Rat.
Die Symptome werden von vielen Frauen selbst in
gynakologischen Praxen nur selten aktiv angespro-
chen und stellen flr viele ein Tabuthema dar. Gleiches
gilt auch auf Seite der Gynakolog*innen, obwohl wirk-
same Therapien zur symptomatischen Behandlung
der VVA zur Verfligung stehen. Die Folge ist eine
Unterdiagnostizierung des GSM und eine daraus
resultierende Untertherapie vaginaler, aber auch sys-
temischer Symptome [Kingsberg und Krychman 2013,
Nappi und Kokot-Kierepa 2012].

Die vorliegende CME-Fortbildung soll tber die typi-
schen postmenopausalen vaginalen Symptome, die
Pathomechanismen der VVA sowie lokale Therapie-
moglichkeiten aufklaren.



2 EPIDEMIOLOGIE

Im Rahmen einer groflangelegten Studie zum besse-
ren Verstandnis der Lebenswirklichkeit von post-
menopausalen Frauen wurden Betroffene im Alter
zwischen 45 und 75 Jahren zu ihren Erfahrungen
hinsichtlich ihrer hormonellen Umstellung befragt.
Die internetbasierte Studie REVIVE (REal Women's
Vlews of Treatment Options for Menopausal Vaginal
ChangEs) schloss Frauen mit natirlicher oder chirur-
gisch induzierter Postmenopause und mit einem oder
mehreren Symptomen der VVA (vaginale Trockenheit,
Schmerzen beim Sex, Reizungen, Empfindlichkeit,
Schmerzen bei Bewegung und/oder vaginale Blutun-
gen) ein. Es wurden insgesamt 3.768 Frauen in Italien,
Spanien, GroRbritannien und Deutschland befragt;
1.000 Frauen stammten aus Deutschland. Die Befra-
gung konzentrierte sich u. a. auf Menopausen- und
VVA-typische Symptome, die Interaktion mit medizi-
nischen Fachkréaften beziglich der VVA-Symptomatik,
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die Auswirkungen der VVA-Symptome auf das All-
tags- und Sexualleben sowie Anwendung, Erfahrungen
und Einstellungen bezlglich VVA-Behandlungen [Nappi
etal. 2016]. Im Folgenden sollen vor allem die Ergeb-
nisse der Frauen aus Deutschland besprochen werden.

Der Anteil der deutschen Teilnehmerinnen, die zum
Zeitpunkt der Befragung eine gesicherte VVA-Diagnose
hatten, betrug 20 %. Mehr als 30 % der Betroffenen
hielten die ,vaginale Trockenheit" flir den treffendsten
Begriff, um die VVA zu beschreiben. Eine retrospek-
tive Analyse des Beginns erster VVA-assoziierter
Symptome (Abbildung 1) zeigte, dass diese bei den
meisten Frauen zum Zeitpunkt der Menopause oder
in den ersten zwei Jahren danach auftraten. Rund
15 % gaben an, erste Symptome erst nach flinf Jahre
nach der eigentlichen Menopause wahrgenommen
zu haben [Nappi et al. 2016)].
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Abbildung 1: Beginn typischer VVA-Symptome in Bezug zur Menopause bei Frauen in Deutschland; modifiziert nach [Nappi et al. 2016].

*Pramenopause definiert als Zeitraum vor der Menopause; **Menopause definiert als ein Jahr nach der letzten Menstruation.

Zum Zeitpunkt der Befragung selbst befanden 62 %
der Frauen, dass die VVA-Symptome seit dem ersten
Auftreten unverandert oder schwerwiegender ge-
worden waren. Diese Wahrnehmung betraf insbeson-
dere Schmerzen wahrend des Geschlechtsverkehrs.

Vaginale Trockenheit wurde von den Teilnehmerinnen
als haufigstes VVA-Symptom angegeben, gefolgt von
vaginalen Irritationen und Schmerzen wahrend des
Geschlechtsverkehrs (Tabelle 7).



BEHANDLUNG DER VULVOVAGINALEN ATROPHIE

Tabelle 1: Symptompravalenz bei postmenopausalen Frauen, die in Deutschland von VVA betroffen sind; modifiziert nach

[Nappi et al. 2016].

Symptome Pravalenz
Vaginale Trockenheit 73 %
Vaginale Irritationen 37%
Schmerzen wahrend des Geschlechtsverkehrs 27%
Vaginale Empfindlichkeit 21%
Blutungen beim Geschlechtsverkehr 3%
Schmerzen bei korperlicher Beanspruchung 3%
Anzahl gleichzeitig auftretender Symptome

1 60,5 %
2 23,0%
3 10,3 %
>4 6,2 %

Diese Symptome scheinen sich laut den Ergebnissen  Befriedigung beeintrachtigt. Etwa die Halfte der Be-
der REVIVE-Studie insbesondere auf Intimitat und  fragten gaben zudem eine Beeintrachtigung ihrer
Sexualleben der Frauen auszuwirken (Abbildung 2).  Beziehung zum Partner oder zur Partnerin sowie
So fuhlten sich zwei Drittel der Frauen hinsichtlich ~ weniger Freude am Leben an [Nappi et al. 2016].
ihrer Intimitat und fast drei Viertel in puncto sexueller
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Abbildung 2: Beeintrachtigung von Alltag und Sexualleben bei postmenopausalen Frauen mit VVA-Symptomatik in Deutschland;

modifiziert nach [Nappi et al. 2016].



Weiterhin wurden in der REVIVE-Studie Daten zur arzt-
lichen Versorgung erhoben. 95 % der Frauen gaben
an, grundsatzlich eine gynakologische Versorgung —
vorwiegend durch gynakologische Facharzt*innen —
wahrzunehmen und dies auch mindestens einmal im
Jahr (47 %). Der Grofteil der Befragten hatte sich in-
nerhalb von sechs Monaten nach Auftreten der ersten
VVA-Symptome medizinische Hilfe gesucht. Fast zwei
Drittel der Patientinnen gaben an, VVA-Symptome von
sich aus angesprochen zu haben. Dabei erwarteten
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die Teilnehmerinnen eigentlich, dass die Gesprachs-
initiative Uber Menopause-bedingte Symptome von
Behandler*innen ausgeht. Laut Befragung sprachen
aber nur etwa 12 % der Gynakolog*innen die entspre-
chende Thematik an. Die Frauen, die die Thematik der
Menopause gegenuber ihren Arzt*innen vermieden
hatten, gaben als Hauptgrinde an: Scham, die Auf-
fassung, VVA gehore zum natirlichen Prozess des
Alterns oder wahrend des Praxisbesuchs nicht an die
Thematisierung gedacht zu haben [Nappi et al. 2016].

3 ATIOLOGIE UND PATHOGENESE

Ursache lokaler und systemischer postmenopausa-
ler Symptome ist der verringerte Ostrogenspiegel
infolge des Verlusts der Follikelaktivitat der Eierstocke.
Vaginale Symptome gehen u. a. auf die Veranderung

der vaginalen Schleimhaut bzw. des Vaginalepithels
zuriick [Crandall et al. 2023]. Einleitend sollen hier die
Anderungen des Vaginalepithels im Verlauf des Le-
bens einer Frau dargestellt werden (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Verdnderung des vaginalen Epithels und der Besiedlung durch Laktobazillen im Verlauf verschiedener
Lebensphasen; modifiziert nach [Muhleisen und Herbst-Kralovetz 2016].

HRT: Hormonersatztherapie



3.1 VERANDERUNGEN IN DER
PUBERTAT

Wahrend des Ubergangs vom Kindes- in das Erwach-
senenalter finden mit der Pubertat durch Zunahme
des systemischen Ostrogenspiegels die groBten
strukturellen Veranderungen des Vaginalepithels
statt. Neben dem Wachstum der Epithelschicht selbst
verandert sich auch das vaginale Mikrobiom, dass
das Epithel besiedelt. Vorherrschend sind hier milch-
saurebildende Bakterien. Diese sogenannten Lakto-
bazillen sind auf ein gesundes Vaginalepithel ange-
wiesen. Somit beeinflussen Faktoren, die das
Vaginalepithel verandern kénnen, auch das vaginale
Mikrobiom. Wichtige natrliche Einflussfaktoren sind
das Alter, die Menstruation und der Ostrogenspiegel.
Hinzu kommen Rauchen, Geschlechtsverkehr und
Hygienegewohnheiten als verhaltensbedingte Fakto-
ren [Muhleisen und Herbst-Kralovetz 2016].

3.2 VERANDERUNGEN IN DER
PRAMENOPAUSE

In der postpubertaren Lebensphase ist ein ausrei-
chender Ostrogenspiegel essenziell, um die normale
Funktionalitat des Vaginalepithels zu gewahrleisten.
Dies schliel3t ein ausbalanciertes vaginales Mikro-
biom mit ein. Neben dem Ostrogenspiegel spielt auch
das Immunsystem hierbei eine wichtige Rolle [Mueck
et al. 2018].

In der pramenopausalen Lebensphase ist das Vaginal-
epithel ein geschichtetes, nicht verhorntes Plattenepithel
(Abbildung 3). Im Vergleich zur prépubertéren Phase
sind die Zellschichten wesentlich dicker und weisen
auch eine dickere Mukusschicht auf. Beide Strukturen
erhalten die vaginale Elastizitat und Lubrikation. Weiter-
hin setzen die Vaginalepithelzellen eine hohe Menge an
Glykogen frei, das als Substrat flir das Mikrobiom, vor
allem Laktobazillen, dient. Laktobazillen produzieren
antibakterielle Substanzen und sichern sich damit eine
Vormachtstellung auf dem Vaginalepithel gegentber
anderen potenziell pathogenen Bakterien. Weiterhin
produzieren Laktobazillen H,0,, Bakteriozine und Bio-
tenside und bilden einen Biofilm. Damit tragen Lakto-
bazillen maligeblich zum Erhalt eines gesunden Vagi-
nalepithels bei [Mueck et al. 2018, Wilson et al. 2007].
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3.3. VERANDERUNGEN IN DER
POSTMENOPAUSE

Ausgelost durch die Abnahme des systemischen
Ostrogenspiegels kommt es auch im Vaginalepithel
zu hormonellen und mikroanatomischen Verande-
rungen. Aufgrund der starken Abhangigkeit von einem
mehrschichtig aufgebauten Vaginalepithel verandert
sich auch das Mikrobiom [Mueck et al. 2018, Muhlei-
sen und Herbst-Kralovetz 2016].

Abgesehen vom Alter konnen weitere Faktoren eine
Reduzierung des Ostrogenspiegels bewirken. Dazu
gehoren die Stillzeit, eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz
bzw. ein vollstandiger Funktionsverlust der Follikel-
aktivitat durch operatives Entfernen der Eierstocke,
aberauch Therapien, die indirekt die Eierstockfunktion
einschranken. Hierzu gehoren u. a. Strahlen- oder
Chemotherapie. Auch starkes Rauchen kann den
Ostrogenspiegel negativ beeinflussen [Mueck et al.
2018, Pillay und Manyonda 2022].

Aufgrund des reduzierten Ostrogenspiegels nimmt
die Schichtdicke des Vaginalepithels und der Mukus-
schicht ab (Abbildung 3). Weiterhin setzt das Vaginal-
epithel weniger Glykogen frei. Dies fuhrt zu einer si-
gnifikant geringeren Dichte der vom Glykogen
abhangigen Laktobazillen. Wahrend in der prameno-
pausalen Lebensphase eine geringe bakterielle Di-
versitat auf dem Vaginalepithel besteht, konnen nach
der Menopause neben den Laktobazillen nun ver-
schiedene weitere Bakterienstamme das Vaginal-
epithel starker besiedeln (Abbildung 4) [Muhleisen
und Herbst-Kralovetz 2016).

Diese Veranderungen konnen sich in Form eines GSM
bemerkbar machen. Es kann zu einer Vielzahl uro-
genitaler Symptome wie vaginalem Brennen, vagina-
ler Trockenheit und Reizungen kommen. Eine man-
gelnde Lubrikation, Unbehagen oder Schmerzen
beeintrachtigen den Geschlechtsverkehr. Auch uro-
logische Symptome wie ein erhohter Harndrang,
Dysurie und wiederkehrende Harnwegsinfektionen
konnen sich manifestieren [Muhleisen und Herbst-
Kralovetz 2016].
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Abbildung 4: Verlauf der Entstehung der vaginalen Atrophie; modifiziert nach [Mac Bride et al. 2010].

4 DIAGNOSE DER VULVOVAGINALEN ATROPHIE

Die Diagnose der VVA kann klinisch und laborttech-
nisch erfolgen. Bei der klinischen Diagnostik wird das
Vaginalepithel visuell beurteilt, um strukturelle Ver-
anderungen zu sichten. Charakteristisch sind eine
Blasse des Vaginalepithels, Petechien, eine Briichigkeit
der Mikrostrukturen und vaginale Trockenheit. Die
Beurteilung dieser Faktoren kann dazu dienen, den
Schweregrad der VVA zu bestimmen. Weitere klinische
Zeichen sind eine Verringerung der vaginalen Lange
und/oder des Durchmessers, ein Strukturverlust der
Vaginalwand, Fissuren und Blutungen sowie eine Aus-

dinnung des Vaginalepithels und Ulzerationen [Weber
etal. 2015]. In der klinischen Diagnostik oder bei einem
Abstrich weisen eine geringe Reifung des Vaginal-
epithels und ein atrophisches Erscheinungsbild mit
oder ohne Entziindungszeichen sowie ein vaginaler
pH-Wert von > 5,0 auf eine Menopause-bedingte VVA
hin. Weiterhin kann ein verminderter vaginaler Rei-
fungsindex (VMI, Vaginal Maturation Index) unter 49 %
auf eine VVA hinweisen. Bei einem gesunden Vaginal-
epithel liegt der VMI bei 50 — 64 % [Mac Bride et al.
2010, Mueck et al. 2018, Weber et al. 2015].
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5 MOTIVATION UND THERAPIEADHARENZ

Im Rahmen der europaweiten REVIVE-Studie wurde
u. a. die Inanspruchnahme von Therapiemaoglichkei-
ten der VVA flr postmenopausale Frauen in Deutsch-
land untersucht. 34 % der Befragten hatten bereits
mindestens eine Therapie abgebrochen. Nur 42 %
der Frauen waren zum Zeitpunkt der Befragung tat-
sachlich in Behandlung, wobei der Anteil behandelter
Frauen in der Altersgruppe der 66- bis 70-Jahrigen
am hochsten war.

Die Wahrscheinlichkeit, aktuell unter Therapie zu sein,
war mindestens doppelt so hoch, wenn Frauen zuvor
mit einem*einer Arzt*in ihre VVA-Symptomatik be-
sprochen hatten. 43 % der befragten Frauen unter
Therapie wendeten ein rezeptfreies Praparat an, zu-
meist eine vaginal verabreichte Creme, wahrend 23 %
der Frauen ausschliel3lich verschreibungspflichtige
Praparate und 28 % eine Kombination aus rezeptfreien
und verschreibungspflichtigen Praparaten anwendeten.

Neben den tatsachlich durchgeflihrten Therapien,
wurde auch erfasst, welche Griinde bei den befragten
Frauen gegen eine Behandlung sprachen. 29 % der
Frauen gaben an, der Hauptgrund fir den Verzicht
auf eine Therapie sei, dass sie ihre Symptome als
nicht storend genug empfanden, um eine Behandlung
zu initileren. 31 % nahmen zudem an, dass die Symp-
tome sich auch ohne Behandlung mit der Zeit bessern

wurden. Weitere Grunde waren allgemeine Bedenken
bezlglich einer Behandlung mit Hormonpraparaten
(23 %) und Nebenwirkungen (15 %).

Von den Frauen, die eine Therapie abgebrochen hat-
ten, gaben 31 % an, dass die Therapie die vulvo-
vaginalen Veranderungen nicht vollstandig ruckgan-
gig machen konne. In der Tat war die Ruckkehr zu
einem pramenopausalen Zustand der Hauptgrund
eine VVA-Therapie zu beginnen, gefolgt von der Er-
wartung sich wieder wie das frihere Selbst zu fuhlen,
den Geschlechtsverkehr wieder geniellen zu kdnnen
und schmerzfrei zu sein.

Die Teilnehmerinnen der REVIVE-Studie wurden zu-
letzt dazu befragt, welche Probleme ihrer Einschatzung
nach mit den unterschiedlichen Therapiemaoglichkeiten
verbunden sind (Tabelle 2). Die groRten Bedenken bei
den rezeptfreien Praparaten bestanden beziiglich der
Wirksamkeit (iber 30 %), bei den verschreibungspflich-
tigen Vaginalprodukten hingegen beztiglich der Sicher-
heit/Nebenwirkungen [Nappi et al. 2016].

Die Kenntnis Uber diese Bedenken sowie die Erwar-
tungshaltung gegenuber einer Behandlung der
VVA-Symptome kann helfen, die beste Therapieform
unter den existierenden Therapiemaoglichkeiten flr
die Betroffenen zu wahlen.

Tabelle 2: Bedenken von postmenopausalen Frauen in Deutschland zu unterschiedlichen Aspekten verschiedener VVA-Therapien;

modifiziert nach [Nappi et al. 2016]:

Rezeptfreie vaginale

Rezeptfreies vaginales Verschreibungs-

Feuchtigkeitscreme Gleitmittel pflichtiges Vaginal-
produkt
N =236 N =53 N =359
Art der Verabreichung (%) 11,8 13,3 9,4
Praktische Anwendung (%) 23,0 339 19,8
Nebenwirkungen/ Sicherheit (%) 23,7 9,5 37,3
Wirksamkeit (%) 35,2 35,8 30,1
Andere (%) 6,4 7,6 3,3




6 THERAPIEMOGLICHKEITEN

Die mit dem GSM einhergehenden Symptome der
VVA konnen mittels hormonhaltiger und hormonfreier
Therapien behandelt werden. Die S3-Leitlinie zur
Peri- und Postmenopause empfiehlt, Frauen mit
Symptomen einer VVA eine Therapie mit topischen
hormonfreien Praparaten allein oder in Kombination
mit vaginalen Ostrogenpraparaten anzubieten. Dabei
ist anzumerken, dass grundsatzlich alle Therapie-
formen vulvovaginale Beschwerden wie Juckreiz,
Schmerzen, Trockenheit, Irritationen oder Schmerzen
lindern konnen [AWMF 2020].

6.1 HORMONFREIE THERAPIEN

Vaginale Gleitmittel oder Feuchtigkeitscremes konnen
fur eine bessere Gleitfahigkeit und Reduzierung der

OSTROGENE

Ostrogene sind Steroidhormone, die hauptséachlich
in den Ovarien produziert werden. Geringere Mengen
der Hormone stammen auch aus den Nebennieren
und dem Fettgewebe sowie bei Schwangeren aus
der Plazenta. Bei Mannern werden Ostrogene auch
in den Hoden synthetisiert. Zu den nattrlichen Ostro-
genen zahlen Estron (E1), Estradiol (E2), Estriol (E3)
und Estetrol (E4) (Abbildung 5). Hinsichtlich seiner
Funktionalitat ist E2 das wichtigste systemisch wir-
kende Ostrogen. E3 und E4 spielen vor allem wahrend
der Schwangerschaft eine Rolle. Dazu findet E4 seit
kurzem auch in der Kontrazeption Anwendung; es
liegen bislang aber noch keine spezifischen Daten zu
lokalen Effekten vor. ET1 wird vermehrt in den Wech-
seljahren produziert [Fuentes und Silveyra 2019].
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Reizungen des Vaginalepithels sorgen und so eine
vortibergehende Linderung der Symptome bewirken
[AWMF 2020]. Weiterhin stehen auch probiotische
Therapien als begleitende hormonfreie Therapieform
zur Verfugung, die das gesunde vaginale Mikrobiom
unterstitzen konnen (siehe Kapitel 6.3).

6.2 HORMONHALTIGE THERAPIEN

Hormonhaltige Therapien in der Versorgung vulvo-
vaginaler Symptome haben das Ziel, den reduzierten
Ostrogenspiel lokal oder systemisch anzuheben.
Damit konnen dstrogenabhangige Prozesse in einem
bestimmten Mald normalisiert und postmenopausale
Verédnderungen reduziert werden (Abbildung 3) [AWMF
2020, Muhleisen und Herbst-Kralovetz 2016].

Wahrend E1 und E2 ineinander umgewandelt werden
konnen, wird E3 ausschlieBlich aus E2 gebildet. Eine
Umwandlung von E3 zu E2 findet physiologisch nicht
statt [Xu et al. 2022].

E3 ist ein kurz wirkendes Ostrogen und weist die
kirzeste Rezeptorbesetzung und die geringste Re-
zeptoraffinitat aller Ostrogene auf. Generell férdern
hohere Ostrogenspiegel die Verdickung des geschich-
teten Plattenepithels des Vaginalepithels und der
schitzenden Mukusschicht. Dies beeinflusst auch
die Bereitstellung von Glykogen und damit die Be-
siedlung durch Laktobazillen und erhoht damit den
Schutz vor Fremdbesiedlung (Abbildung 6) [Mueck
etal. 2018, Muhleisen und Herbst-Kralovetz 2016].
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Abbildung 5: Struktur wichtiger Ostrogene und deren Synthesewege; modifiziert nach [Fuentes und Silveyra 2019, Xu et al. 2022].

HSD: Hydroxysteroid-Dehydrogenase

Hormonersatztherapien, also Therapien mittels ostro-
genhaltiger Praparate, konnen systemisch wirken
(orale oder transdermale Applikation) oder lokal, d. h.
vaginal eingesetzt werden mittels Cremes oder Vaginal-
tabletten. Ostrogene kdnnen die Vaginalsymptome
verbessern und eine Neubesiedlung des Vaginalepi-
thels mit Laktobazillen fordern [AWMF 2020, Muhlei-
sen und Herbst-Kralovetz 2016]. Aufgrund der hohen
Affinitat von Ostrogenmolekiilen zu den entsprechen-
den Ostrogenrezeptoren ist in der Regel nur eine ge-
ringe Hormondosis notwendig, um eine ausreichende
Wirksamkeit zu erzielen. Bei der VVA werden Hormon-
ersatztherapien mit niedrig dosierten lokal anwend-
baren Prédparaten durchgefihrt (topische Praparate
mit bis zu 0,5 mg E3). Bei systemischen Hormonersatz-
therapien konnen Effekte auf das Vaginalepithel aus-
bleiben. In diesen Fallen kann eine zusatzliche lokale

hormonhaltige Therapie notwendig sein [AWMF 2020,
Fait 2019, Wierman 2007]. Zwar zeigen Meta-Analysen,
dass alle Arten der Ostrogenverabreichung die Be-
schwerden der Wechseljahre lindern kénnen [Nelson
2004], doch kénnen vaginal angewendete Ostrogene
urogenitale Symptome oft wirksamer lindern als orale
Praparate [Head 1998, Trinkaus et al. 2008].

Beivaginaler Anwendung sollten E3-haltige Praparate
bevorzugt werden, da bei diesen systemische Neben-
wirkungen im Vergleich zu E2-haltigen zu vernach-
lassigen sind [AWMF 2020, Mueck et al. 2018]. Fir
Frauen mit isolierter vaginaler Trockenheit und/oder
damit verbundener Dyspareunie stehen verschiedene
Cremes und Gele zur Verfligung, die niedrige Kon-
zentrationen von E3 im Bereich zwischen 0,03 mg
und 0,5 mg enthalten.



Ultraniedrig dosiertes vaginales E3 (0,03 mg) weist
ein besonders gunstiges Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofil auf. Es zeigt eine mit hoher dosierten
E3-Praparaten vergleichbare Wirksamkeit und hat
keinen oder lediglich einen geringen Einfluss auf den
systemischen Sexualhormonspiegel. Somit sind keine
systemischen unerwunschten Nebenwirkungen zu
erwarten [AWMF 2020, de Villiers et al. 2013, Lums-
den et al. 2016, NAMS 2013, Neves et al. 2015].

6.3 PROBIOTIKA

Eine gesunde vaginale Laktobazillen-Population be-
gunstigt eine adaquate vaginale Funktion bei pra- und
postmenopausalen Frauen [Muhleisen und Herbst-
Kralovetz 2016]. Die Wiederherstellung der Homdoos-
tase bei gestorter vaginaler Funktion ist das Ziel einer
lokalen Probiotikatherapie. Diese kann helfen, die
Epithelbarrierefunktion zu starken, die Besiedlung
durch Laktobazillen zu fordern und pathogene Bak-
terien zu hemmen. Als Folge der Neubesiedlung durch
Laktobazillen sinkt der vaginale pH-Wert. Zusammen
mit der Laktobazillen-gesteuerten Sekretion antimi-
krobieller Peptide wird die Immunitat der Mukusschicht
gefordert und die vaginale Gesundheit beglnstigt
[Muhleisen und Herbst-Kralovetz 2016]. Neben der
Behandlung durch reine Ostrogenpréparate zur Ver-
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Glukose
Laktat b;

besserung des vaginalen Mikrobioms wurden Pro-
biotika in verschiedenen Studien auf ihre Wirksamkeit
getestet. Dabei wurden Laktobazillen-Praparate oral
oder vaginal verabreicht [Park et al. 2023]. In allen
Studien zeigte sich eine Verbesserung des vaginalen
Mikrobioms und der VVA-Symptome.

6.4. KOMBINATIONSTHERAPIE

Studien zur Kombination von niedrig dosiertem E3
(0,03 mg) und Laktobazillen konnten die Wirksamkeit
bestatigen (zusammengefasstin [Mueck et al. 2018]).
Unter anderem verglich eine klinische Studie die lokale
Kombinationstherapie aus 0,03 mg E3/Laktobazillen
mit einer 1 mg E3-Monopraparat-Therapie. Die Er-
gebnisse wiesen auf einen synergistischen Effekt der
Kombination der Wirkstoffe hin. Es konnte eine ef-
fektivere Verringerung der VVA festgestellt werden
[Capobianco et al. 2014]. Es konnten relevante Ver-
besserungen typischer VVA-Symptome wie vaginaler
Trockenheit, Schmerzen und Dyspareunie nachge-
wiesen werden. Der vaginale Reifungsindex als Maf}
fur zytologische Veranderungen des Vaginalepithels
war im Vergleich zu Placebo Uber die gesamte Be-
handlungsdauer signifikant hoher und wies somit auf
eine Regeneration des Vaginalepithels hin [Jaisamrarn
etal. 2013].

Laktobazillen

<\

Adhadsion

Hzoz Bakteriozin

Senkung des pH -Wertes <4,5
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Abbildung 6: Zusammenspiel von Estriol und Laktobazillen auf dem vaginalen Endothel; modifiziert nach [Mueck et al. 2018].



6.5 NICHT I\/IEDIKAI\/IENTOSE
THERAPIEMOGLICHKEITEN

Eine lokale, nicht medikamentose Therapieoption
stellt die vaginale Lasertherapie dar. Bei diesem Ver-
fahren werden mithilfe eines CO,- oder Erbium-YAG-
Lasers Mikrotraumata im vaginalen Epithel erzeugt.
Korpereigene Reparaturmechanismen sollen nun zu
einem verbesserten Wachstum des Vaginalepithels
fihren, u. a. durch eine Neovaskularisation des be-
handelten Gewebes.

Klinisch kontrollierte Studien mit einer kleinen Patien-
tinnenpopulation konnten bereits erste Behandlungs-
erfolge nachweisen [Dutra et al. 2021, Paraiso et al.
2020]. Die behandelten Frauen zeigten eine Verbes-
serung der vaginalen Symptome. Der positive Effekt

7 THERAPIEABWAGUNG

Postmenopausale Frauen, aber auch Frauen, die vor
einer hormonellen Umstellung stehen (nattrlich, me-
dikamentds oder chirurgisch induziert), sollten Gber
die vielfaltigen Symptome der Postmenopause infor-
miert werden. Neben dem GSM bzw. VVA sollten
auch vasomotorische Symptome, Schlafstorungen,
die Beeintrachtigung der Stimmung und sexuelle
Probleme thematisiert werden. Gleichzeitig sollten
mogliche Therapien wie eine hormonelle Behandlung,
nicht hormonelle Behandlungen und nicht pharmako-
logische Interventionen besprochen werden. Bei der
Auswahl der geeigneten Therapieform zur Linderung
der VVA-Symptomatik sollten die individuellen Be-
dirfnisse der Betroffenen berlicksichtigt sowie auf
die sich verandernden Symptome reagiert werden.
Zu bedenken ist, dass je nach Therapieform neben
Symptomen der VVA gleichzeitig auch andere Symp-
tome der Postmenopause gelindert werden konnen
[AWMF 2020]. Systemische Hormonersatztherapien
haben nicht zwangslaufig einen positiven Effekt auf
die VVA, ggf. sollte eine zusatzliche lokale Hormon-
behandlung in Betracht gezogen werden [AWMF
2020]. Es wird empfohlen, Frauen, die unter vaso-
motorischen Beschwerden leiden, eine Hormonersatz-
therapie anzubieten, nachdem sie umfassend Uber

-11 -
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war jedoch zeitlich begrenzt und blieb nur etwa
18 — 24 Monate erhalten [Stute 2021]. Eine Uberblicks-
arbeit, die u. a. 34 Studien zur Lasertherapie der VVA
einschloss, weist darauf hin, dass die nachgewiesene
Wirkung der Lasertherapie mit hoherer Studienqua-
litat abnimmt, wenn magliche Verzerrungen beseitigt
wurden [Mortensen et al. 2022]. GroRere Studien sind
hier von Noten, um die Lasertherapie zukunftig fla-
chendeckend in der Praxis etablieren zu konnen. Einen
Stellenwert konnte die Lasertherapie aber bei Brust-
krebspatientinnen haben. Brustkrebspatientinnen
berichteten zwei Jahre nach Abschluss der Behand-
lung Uber eine anhaltende Verbesserung der sexuel-
len Funktion, was auf einen potenziellen langfristigen
Nutzen hindeutet [Quick et al. 2022]. Bislang wird
diese Therapie noch nicht von den Krankenkassen
Ubernommen [Stute 2021].

die kurzfristigen (bis zu flinf Jahren) und langfristigen
Vor- und Nachteile informiert wurden.

Bei Frauen nach einem Mammakarzinom sollte eine
Hormonersatztherapie nurim Einzelfall nach Versagen
hormonfreier Therapien und bei einer erheblichen Ein-
schrankung der Lebensqualitat in Betracht gezogen
werden. Die Anwendung von niedrig dosiertem, vaginal
appliziertem E3 in Kombination mit Laktobazillen fuhrte
bei postmenopausalen Mammakarzinom-Patientinnen
zu einem geringen und vorubergehenden Anstieg von
E3 im Serum, nicht jedoch von ET1 oder E2, und kann
daher als sicher flr die gegebene Patientinnengruppe
angesehen werden [Donders et al. 2014]. Eine aktuelle
Kohortenstudie bestatigte die Sicherheit bei Einsatz
von vaginalen Ostrogenen als lokale Behandlung bei
Mammakarzinomen. 49.237 Studienteilnehmerinnen
mit Brustkrebsdiagnose wurden hinsichtlich des
Mortalitats-Risikos untersucht. Hierbei konnten keine
Hinweise auf eine erhohte brustkrebsspezifische Mor-
talitat bei Patientinnen, die eine vaginale Ostrogen-
therapie anwendeten, beobachtet werden [McVicker
etal. 2023]. Bei Therapiebedarf sollten zusammen mit
den Patientinnen die Nutzen und Risiken einer lokalen
Behandlung diskutiert werden [AWMF 2020].



8 FAZIT

Frauen in der postmenopausalen Phase weisen hau-
fig Symptome eines GSM einschliel3lich der VVA auf.
Bei den meisten Frauen aulert sich diese durch va-
ginale Trockenheit, den Verlust der vaginalen Elastizi-
tat, Reizungen, verminderte Gleitfahigkeit, Dyspareu-
nie und chronische Schmerzen.

Zur Behandlung VVA-spezifischer Symptome stehen

eine Reihe von Therapiemaoglichkeiten zur Verfiigung,
die als Ziel eine Wiederherstellung der vaginalen
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Funktion und der Verbesserung der Lebensqualitat
haben. Es sind verschiedene hormonfreie Praparate
verfligbar, die allein oder in Kombination mit lokalen
Hormonersatztherapien eingesetzt werden konnen.
Weiterhin konnen Probiotika das Mikrobiom verbes-
sern, indem die natirliche Besiedlung des Vaginal-
epithels durch Laktobazillen gefordert wird. Die Wahl
der geeigneten Therapie sollte in Abstimmung mit
der Patientin erfolgen.

AWMF. S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen. 2020. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015 — 062.
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1) Wie viele postmenopausale Frauen erfahren im
Zuge der hormonellen Umstellung Symptome
des urogenitalen Menopausensyndroms (GSM)?
a) Die wenigsten Frauen
b) Ein Viertel der Frauen
¢) Uber die Halfte der Frauen
d) Weit Uber Dreiviertel der Frauen
e) Nahezu alle Frauen

2) Wie hochist der Anteil der deutschen Teilnehmer-
innen der REVIVE-Studie mit einer gesicherten
Vulvovaginale-Atrophie-(VVA-)Diagnose?
a)5%

b) 20 %
c)32%
d) 49 %
e) 58%

3) Welcher Bereich des Alltags ist am starksten bei
Frauen mit VVA beeintrachtigt?
a) Intimitat und Sexualitat
b) Arbeit
¢) Soziale Aktivitaten
d) Schlaf
e) Reisen

14 -

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4) Wie hoch ist der Anteil der Gynakolog*innen, die

die VVA-Symptomatik im Rahmen regularer gy-
nakologischer Untersuchungen ansprechen?

a) Etwa 5%

b) Etwa 12 %

c) Etwa 34 %

d) Etwa 55 %

e) Etwa 87 %

5) Was stellt keine typische Veranderung des Vagi-

nalbereichs in der Postmenopause dar?

a) Reduktion des lokalen Ostrogenspiegels

b) Abnahme der Schichtdicke des Vaginalepithels
¢) Abnahme der Mukusschicht

d) Reduzierte Freisetzung von Glykogen

e) Zunahme der Laktobazillen-Dichte

6) Was ist kein klinischer oder laborttechnischer

Faktor in der Diagnose der VVA?

a) Vaginale Trockenheit

b) Verringerung der vaginalen Lange und/oder des
Durchmessers

¢) Fissuren und Blutungen

d) Vaginaler pH-Wert von < 5,0

e) Verminderter vaginaler Reifungsindex (VMI)


https://cmemedipoint.de/gynaekologie/vaginale-atrophie/
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7) Was stellt aus der Sicht der Betroffenen keinen
Hauptgrund dar, auf eine Behandlung der VVA zu
verzichten?

a) Symptome werden als nicht stérend genug
empfunden

b) Symptome wiirden sich auch ohne Behandlung
verbessern

¢) Kosten einer Behandlung

d) Bedenken bezlglich einer Hormonbehandlung

e) Bedenken bezliglich Nebenwirkungen

8) Welche Aussage zu hormonhaltigen Therapien

der VVA ist richtig?

a) Fur die VVA werden topische Praparate mit bis
zu 5 mg Estriol (E3) verwendet.

b) Systemische Hormonersatztherapien haben
immer einen Effekt auf das Vaginalepithel.

¢) Vaginal angewendete Ostrogene kénnen uro-
genitale Symptome oft wirksamer lindern als
orale Praparate.

d) Bei vaginaler Anwendung sollten Estradiol-hal-
tige Praparate bevorzugt werden.

e) Ultraniedrig dosiertes vaginales E3 zeigt keine
mit hoher dosierten E3-Praparaten vergleichbare
Wirksamkeit auf.
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9) Welche Aussage zu E3-haltigen Praparaten bei

Anwendung zur VVA-Therapie ist falsch?

a) Bei E3-haltigen Praparaten sind systemische
Nebenwirkungen im Vergleich zu Estradiol-(E2-)
haltigen zu vernachlassigen.

b) Ultraniedrig dosiertes vaginales E3 weist ein
besonders gunstiges Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofil auf.

c¢) Bei hoherer Dosierung verbessert sich die Wirk-
samkeit von vaginalem E3 deutlich ohne Einfluss
auf die systemischen Sexualhormonspiegel.

d) Vaginale E3-Cremes und -Gele stehen in nied-
rigen Konzentrationen im Bereich zwischen
0,03 mg und 0,5 mg zur Verfligung.

e) E3 kann bei isolierter vaginaler Trockenheit als
auch bei damit verbundener Dyspareunie lokal
angewendet werden.

10) Welche Aussage zur Probiotikatherapie ist falsch?
a) Eine gesunde vaginale Laktobazillen-Population
beglnstigt eine adaquate vaginale Funktion.

b) Durch Laktobazillen sinkt der vaginale pH-Wert,
steigt die Sekretion antimikrobieller Peptide und
wird die Immunitat der Mukusschicht gestarkt.

c) Laktobazillen-Préparate (oral und vaginal) fiihr-
ten in Studien zu einer Verbesserung des vagi-
nalen Mikrobioms und der VVA-Symptome.

d) Studien zu vaginalen Kombinationstherapien
bestehend aus Ostrogenen und Laktobazillen
weisen auf einen synergistischen Effekt hin.

e) Probiotika konnen angewendet werden, um die
Besiedelung der Vaginalschleimhaut mit Lakto-
bazillen einzudammen.
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